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ニ ト ロ ソ ウ レ ア 系抗癌剤 3－Fく4－ amin o．2－ m ethyl，5－p yrimidinyl m ethylトH2－ Chlo r o ethylト1－
nitr o s o ure ahydro chlorideくA C N Ul の 抗腫瘍効果は投与量 に依存す るが ， その 最大の副作用 で あ る 骨
髄抑制に よ り投与量 が 制限さ れ て い る ． そ の 骨髄抑制 を自家骨髄移植 に よ っ て 克服 し， 抗癌剤大量投与
に よ り抗腰 瘍効果 を高め る こ と が で き る か否 か を Fis cher ラ ッ ト に お い て検 討 し た ． ラ ッ ト に 大 量の
A C N Uく20m glkg， 25m glkg， 30mglkg， 各群10匹I を静注 し， 2 日後 に 1．6 － 6．6XlO7の近交系ラッ トの
骨髄細胞 ま た は牌細胞 を移植 した 後， 骨髄移植群 と非移植群間で末輸血白血球数の 回復 を比 較し た ， 非
移植群と比 較 し て骨髄移植群 で は そ れ ぞ れ の 投与群で10， 45， 11 日目よ り有意 な白血球数の 増加が認め
られ た ． 長期経過観察 に お け る 死 因は極度 の 骨髄抑制で あ り ， こ れ に よ る死亡 数は 骨髄移植群 で 少数で
あ っ た ． 次 に ， A C N Uに 感受 性 の ある 9 L ラッ トグ リ オ ー マ く1xlO5個I を定位脳手術的 に ラ ッ ト脳内
に 移植し ， 7 日後 に A C N U 2m glkg ， 10m glkg， 25m gノkg を各10 匹 3群 に 投与 し ， 生存期間を検討 し
た ． 25m gJkg 群 に お い て は さ ら に 骨髄移植群 く10匹I を 設 けた ． 生存 期間中央億くm edia n su rvi al
tim e， M S Tl は ， 2m glkg， 10m glkg ， 25m glkg の 非移植群 ， お よ び25m glkg の 移植群 で ， それ ぞ れ
15．6 臥 20．7 日， 75．1 日， 92．6 日 で， 投与量依存的 に 生存期間の 延長 を認 めた ． 骨髄移植群は非移植群
に比 較し て白血 球数の 回 復が速や か で あ っ た ． 以 上 よ り ， 自家骨髄移植 を併用 した 抗癌剤大量療法 を行
えば ， 骨髄抑制 を緩和 し ， 抗腫 瘍効果 を高 める こ と が で きる も の と 期待 され る ．
Key w ords high dos e che m other ap y， A C N U， a utOlogous bo n e marr o w
tr a n spla ntatio n， glio m as
悪性 グリ オ ー マ は ， 外科的治療 の み で は完全治癒が




免疫学的療法 を含む集学的療 法が行 なわ れ て い るが
，
その 長期的治療成績は き わ め て 悪 い の が 現 状 で ある ．
中で も 最 も 悪 性度 の 高 い 多形性膠 芽腫 の m edia n
S u rviv altim eくM S Tl に つ い て は ， ほ ぼ8．7 旬 20．9カ
月 冊 と報告さ れ て い る ． わが 国の 統 計 で は ， 診断確定
後の M S T はお よ そ12カ月 で あ り
．
治療 5年後の 生存
率は10％以 下 で ある4 料．
悪性グ リ オ ー マ の 予 後 を決定す る因子 の う ち で 最も
重 要な も の は ， り 年 齢 ， 21 組織学的悪性度 ， 3う
外科的摘出程度 ， 41 放射線治療 の 有無で あ る ． 放射
線療法に 関し て は ， 現在用 い られ て い る標準的 な外照
射 に は 一 定の 評 価 は与え ら れ てしユる6Iが ， その 効 果 に
は限界が あ る ． 化学療法に お い て は多種の 抗癌剤が試
み られ て い るが
，
い ま だ に 満 足す べ き 成果 は得 られ て
い な い ． し か し その 中に あ っ て 悪性 グリ オ ー マ に 最も
有効な の は ニ ト ロ ソ ウ レ ア 系の 抗癌剤で あ る と い わ れ
てい る
1汀I
． さ ら に 良好 な効果 を得る た め に は
，
感 受 性
の あ る症例 に 対 し て ， 副作用 を克服 して 出来 る か ぎ り
A bbr eviations 二 AC N U， 3－亡く4－ a min o－2ィn ethyl．5－p yrimidinyl m ethylj－l－く2－Chloro ethy1－l－
nitoros o u r e ahydr ochlo rideニ B C N U， 1， 3－bis く2－Chlo r o ethylH －nito ro s o u re a三 B M T， bo n e
m arr o wtr an splantatio n三 M S T， m edia n s urviv altim eニ MT T， 3－く4，5－dim ethylthyazol－2－ yl－2，
5－diphe nyltetr a z oliu m bromidei W B C， White blo od c ell
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高濃度の 薬剤 を腫瘍 に 到達 さ せ る と い う こ と が 必 要で
ある ． す な わ ち
， 薬剤 の よ り 適切 な投与経路 の 選択
と ， よ り 大量の 薬剤 を投与す る 方法の 開発と い う 2 点
が 主 な課題 で ある ． 前者の 例 と して ， 動脈内投与 醐 ，
と局所投与が あ る ． 後者の 例 と して ， 従来の 化学療法
の 最大の 制限因子 で あ っ た骨 髄抑制 を自家骨髄移植に
よ っ て緩和 し， 通常量 をは る か に 上 まわ る 薬剤量を投
与す る大量化学療法が あ げら れ る ．
悪 性 グリ オ ー マ に 対す る 自家骨髄移植併用大量療法
の 最初の 報告は ， 1980年の H ildebr a nd101ら に よ る も




の 抗癌剤 を使 用 し
て 本療法を行な っ た と思わ れ る の は1981年 の Ho chb－
e rg ら
I11の 1，3－bis く2－Chlo r o ethyll－1．nitorosou re a
くB C N Ul を使用 した報告で あ る ． 以 来， い く つ か の 臨
床報告がある が ， 手術 ， 放射 線療法 ， 大量療法の 薬剤
量 お よ び施行時期の 相違があ り ， そ の 効果 は 一 定 して
い な い
12卜 17I
． こ れ らの 報告で は抗癌剤と して B C N U，
ま た は 3－Eく4－amino－2－ m ethyl－5－ p yrimidiny1 m ethylコー
1． く2． chlo r o ethylト 1－ nitr o s o u re ahydro chlori de
くA C N ロ1が 使用 さ れ て い るが ， 個々 の症例の 抗癌剤 に
対 す る感受 性も 明確 に され て い な い ． ま た ， これ まで
に 動物 に お ける 大量療法 の効果 に 関 す る研究 は な され
て い な い ． 今回 著 者 は ， 抗癌 剤 に 対す る 腰瘍 の感 受
性 ， 抗癌剤の腫瘍組織 へ の到達度 ， 抗癌剤大量療法 と
自家骨髄移植と の併 用 に よ る ， 骨髄抑制 の克服 ， お よ
び そ れ に よる 抗腫瘍効果 の 向上 の 可能性 に つ い て ラ ッ
トを 用 い て 検討 した ．
材料お よ び方法
工
． 実験動物 ． お よ び抗癌剤
実験動物 は ， 近交系の Fischer 雌 ラ ッ ト く日本 エ ス
エ ル シ ー ， 浜松 市1， 10句 12適齢 ， 体重154へ 172g を使
用 した ．
抗 癌剤 に は ， 日本に お い て悪性 グ リ オ ー マ の治療 に
広く 利用 さ れて い る水溶性 ニ トロ ソ ウ レ ア 系の 薬剤 で
あ る ACNUく三 共 ， 東京I を使 用 した ．
王工
． 骨髄移植 の 効果 判定
ラ ッ トに A C N Uの 1 回尾静脈内投与 を行 ない ， 2
カ 月間の 死 亡率 を求め た ． A C N U は 1匹 あ た り の 静
注量 が ， ほ ぼ0．5 へ 1．Oml と な る よ うに 生 理 食塩水 に
溶解 し， た だ ち に 使用 した ． A C N U各投与量 に お け
る 2 カ月間の 死 亡率 は ， 体重 あた り24m gノkg ， 25m gノ
kg， 26m gJlkg， 30mglkg， 34m gJkg， 40m glkg で そ
れ ぞれ 0 ， 10， 60， 70， 80， 100％ で あ っ た ． こ れ ら の
死亡 率を Pr obit 変換 し， L D5。E 28．09m glkg を得た ．
こ れ に 基 づ い て ， A C N U 20m glkg 投与群 ， 25m gl
kg 投与群 ， 30m glkg 投与群の 3群 を設 け ， 各群を，
骨 髄 移植群 くbone m ar ro w tra n spla ntatio n gro up，
B M T群J， 非移植群くn o n－B M T群1 各10 匹ずつ に 分け
た 一 A C N U静注後 ， 48時間後 に 骨髄移植 を施行した．
別 に 準備 し て お い た近交系 Fische rラ ッ トの 大腿骨，
上 腕骨 よ り骨髄細胞 を ， 脾臓 よ り牌細胞 を採取し1匹
あ た り1 ．6－6．6XlO7 の骨髄細胞 ま た は脾細胞 を移植
し た ， 以後 2 カ 月 間末梢血白血球数 を測定 し ， 各投与
量 に お い て n o n－ B M T群 と比 較 した ．
こ の期 間の死 亡 例 に お い て は ， 死後可 及的 に 早く ，
肺 ， 肝 ， 脾 ， 腎， 消化管 ， 心 臓 ， お よ び骨髄組織とし
て大腿 骨 を摘出 し， H E染色 を行 な い 死 因 を 検索し
た ．
m ． A C N IJ大量投与の 抗腫瘍効果判定
1 ． 移植腫瘍 お よ び感受性試験
培養 フ ラ ス コ 内で継代培養 し た 9L， T 9， C 6 の3種
の ラ ッ ト悪性 グ リ オ ー マ を以 下 の方法 に て感受性試験
を行な っ た ．
11 MT T 法 く3．く4，5－dim ethylthya z ol－2－ylト2，5．
diphenyltetr a z oliu m br o mide a ss ayl弼
96穴 マ イ ク ロ プ レ ー トに 腫瘍細胞浮遊液 を各穴180
メ1 ずつ 分注 し ， 接触 濃度 の10倍濃度 に 調整 し た20
JLl の A C N U水溶液 を加 え ， 200FLl と した ． 腫瘍細
胞 は 1 穴あた り 1XlO4と な る よう に した ． 腫瘍と 接触
さ せ る 濃度は 5 旬 6段 階設定 した ． こ れ を72時間培養
後 ， リ ン 酸緩衝液に 溶解 さ せ た M TT くシ グ マ 社 ， セ
ン トル イ ス ， 米国1 溶解液く2m gノmlI25ノJl を加 えた．
こ れ を さ ら に 3 7
0
C ， 4 時 間培養後 上 清 を捨 て ，
dim etylsulfo xide の M S O1200FLl 添加後540n m に お
ける 吸光度 を測定 した ． 各濃度に お け る 吸光度より ，
細胞成長抑制率 を求め感受性 を検討 した ．
2ン 鶏卵法1 9I
貯化10ノ ．－ ノ 11日目の 鶏卵の 凍尿腰 上 に 各 1XlO6 の 腰
癌細胞 を移植 し ， 移植 3 日後 A C N Uを襲尿膜上 の 血
管内 に 投与 した ． A C N U投与量は ， 5 0JLgノeg g， 100
JL gleg g， 2 00JL gleg g， そ れ ぞ れ10m gJIkg ， 20mgl
kg， 4 0m gノkg に 相 当す る 3段階 ， 各投与量 に つ い て
8〆 1 ノ10個 と した ． さ ら に 4 日後 に 腰 瘍重量 を測定し ，
腫瘍形成能くtu m o rige nicityl を判定 し た ．
9 L グリ オ ー マ は M T T法 に お い て は図 1－A の ご
と く A C N U濃度の 対数 に 比 例 して 細胞成長抑制率が
上 昇 し て お り ， 鶏卵法で も図 1－B の よ う に 投 与量に
比 例 し て成長抑制率 の 上 昇が 認 め ら れ ， A C N Uに 感
受性 あ り と判定 し， 移植腫瘍 と して 選択 した ．
2 ． 移植腰瘍 に 対 す る抗腫瘍効果の判定
ラ ッ ト を ケ タ ラ ー ル で 麻酔後 ， 冠状縫合上 で ， 矢状
自家骨髄移植併 用 の 抗癌剤大量療法
縫合よ り右 に 3m m の 位置に 直径約1．5m m の 穿頭 を
行ない ， 脳 表よ り 5m m の 深さ ， す なわ ち右尾 状核被
殻部に 1xlO
5
の 腫瘍細胞 を定位脳手術的に 移植 し た ．
腫瘍は0．5％の 寒 天 を 含む培地 で 1xlO
7
ノml に 調整 し ，




















































1 1 0 10 0 10 00
Co n c e ntration ofACNU くLlglm り
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Do s e of ACN U くけgIeg gl
Fig．1． E ffe cts of A C N Uo n r at9 Lglio m a c ells
くAJ Do s e re spo n s e c u rv efo r9 Lgliom a c ells
Of M T a s ayこ180JLl of 9Lglio m a c ellsく1 0ソ
200JLり w e re ino c ulated into e a ch w ell follo－
W ed by addit o n of 20JLl of l Ox c o n c e ntr atio n
Of A C N Ua nd inc ubated for72 ho u r s． Valu e s
a re m e a nfr o m a sigle experim e nt c alc ulated
fro m qu adr uplic ate w e11s subtr a cting
ba ckgro u nd． くBI Do s e r e spons e c u r v efo r9L
glio ma c e11s of chick e mbryo a s sayこ AC N U
W a S administr ed 3 days afte rtu m o rino c ula－
tio nく1 06cellsJ a nd tu m o r s w e r e e x cised a nd
W eigted after4 days in c ubatio n． Valu es a re
me a n c alc ulated fr o m8 to lO tu m o r w eight．
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ACNU を投与 した ． A C N U 2m glkg， 10m glkg， 25
m glkg 投与群くn o n．B M T群ン， 25mglkg 投与 2 日後
に 骨髄移植 を施行 した群くB M T群J， お よ び A C N U
非投与の対照群の 5 群を 設定 し ， 各群10匹 と した ． こ
れ ら 5群 の 生存率お よ び 末稗血白血球数の推移 を比 較
検討 した ．
3 ． 腰 瘍 内 A C N U濃度の比 較
大量投与 に よ り腰 瘍内 A C N U濃度が通常量投与 よ
り 上昇 し て い る か否 か を ， 通常量 投与群く2m gノkgI，
大量投与群 く25m gノkgJ 各10匹 に お い て 比較 した ． 腫
癌移植後11 日目 の ラ ッ ト を A C N U静注後2 5分後 に
エ ー テ ル に て麻酔後 ， 心臓採血し ， ただ ち に 断頭関頭
し腫瘍 を摘出 し た ． 腫瘍は 重畳測定後た だ ち に 凍結保
存 し ， 後で 高速液体ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー 法 抑 よ り各腫
瘍内の A C N U濃度 を測定 し た ．
IV． 大量 投与 に よ る 副作 用 の 検討
白血球数が A CNU 投与前借に 回復 した後 ， 長 期経
過観察に お け る B M T群 ， n O n－B M T群間の 生存率を
比 較検討 した ． ま た 全例 に お い て ， 肺 ， 肝 ， 牌 ， 腎，
消化管， 心臓 ， お よ び骨髄組織 と し て 大腿骨 を摘出
し， ホ ル マ リ ン 固定後 H E染色 し ， 組織学的検査 を行
な っ た ，
V ． 統計学的検定
測定結果 は ， 外れ 億 を山内法21，に て棄却検定 した う
え ， す べ て平均値の 95％信頼区間 で 示 した ． A C NU
各投与量 に お け る 白血 球数 の B M T群 お よ び
n o n－B M T群の 平 均値の 差の検定 は
，
2 元配置分散分
析の 後 ， Stude nt の t検 定を行 な っ た ． A C N U濃度の
通常量投与群 ， 大 量投与群間の 検定 も同様 に 行 な っ
た ． AC N U大量 投与後 の B M T群 ． n on－B M T群間
の 骨髄移植後60 日目の 生存率 の 比 較 は Kapla n－ M eier
法に よ り行 な い ， 60 日以降の 生存率の 比 較は ， Fisher
の 直接確率計算法に よ り検定 した ． M S T は各測定時
期に お け る生存率を Probit 変換 して 求め
，
そ の 群間
比 較は Stude nt の t検定 を用 い た ． す べ て pく0．O5 を
有意と し た ．
成 績
工
． 骨髄移 植 の 効果
A C N U 20m glkg 投与群 に お い て ， 骨髄移植10日目
よ り B M T群 で n o n．B M T群 に 比 較 して 末梢血 白血
球数が有意に 増加 した ． A C N U投与前値 に 回 復 し た
の は B M T群 で24 日， n O n－B M T群で は73 日で あっ た
く図2tAン．
25m glkg 投与群 で は ， 2 元配置分散分析 に お い て
，
B M T群 ， nOn －BM T 群 の 2群間に 有意差が あ り ， 骨
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髄移植後45 日臥 65日日 に 有意羞が認 め られ た ． また
23 日目 よ り B M T群 が n o n－B M T群 よ り高値 を 示 す
傾 向 が み ら れ た く図 2 －Bl． 2 カ月 後 の 生存 数 は
n on － B M T群 に お い て10 匹中8 匹． B M T群 で は10 匹
で p ニ 0．02 と有意差が認 めら れ た 一 死 困 は全例出血傾
向 で あ っ た ．
30m gノkg 投与群 に お い て は ， 骨髄 移植後11 日目よ
り B M T群が n o n－B M T群 に 比 較 し て有意 に 白血球
数 の増加 を示 し ， 34 日目 に は ほ ぼ前値 に 回 復 し た く図
2 －Clが ， n O n－ B M T群で は2 カ月後 で も A CNU 投与
前値に は 回復 し な か っ た ． 60日 間 の 生存数 は ， B M T
群 に お い て10匹 中1匹 ， n O n－ B M T群 で は 3 匹と 有意
差 は認め ら れ な か っ た ， 死因 は25m gJkg 群 と 同様全
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Days afte r administratio nof ACNU
腫瘍移植群 に お い て A C N U 25mglkg 投与群で ， 腫
瘍移植後 ， 7 日目後 に A C N U投与 さ ら に 2 日後 に骨
髄移植 を施行 した ． 末梢血白血球数を腫瘍 に よ る死亡
例が現れ る まで 測定 した ． 2元配置分散分析で ， 両群
間に 有意差が認 め られ ， 骨髄移植後17日目 ， 35日目に
B M T群 に お い て 抹消血白血球数が n o n－B M T群に
対 して 有意に 上 昇 して い た く図2－ Dl■
H ． 大量投与の 抗腫瘍効果
1 ． 移植腫瘍 に 対す る抗腫瘍効果
A C N Uの 投与量 を増加 させ る に した が っ て ， 生存
日 数 の 延長 が認 め ら れ た く図 3． Al． M S T は対照群
12．8 日に 対 して ， 通常量投与群く2mglkgl で15．6日で
有意莞は な か っ た ． 10m glkg 投与群で は2 0．7 日 で前
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Fig． 2． Re c o v ery of pe riphe ral blo od W B Cafte r administr atio n of A C N U． T he do s
e
of A CN U istA120m gノkg pe rbody w eightくB125m glkg， くCJ30m glkg in the groups
witho ut tum orin o c ulatio n a ndくDI25m glkgin the gro ups withtu m o rin o c ulation ．
中， With B M Tニ 0，Witho ut B M T． Values a re m e a n a nd 95％ c onfide n c elimit
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Fig． 3． Su rviv al r ate s of a nim als after administr atio n of A C N U．
くAIGr o up witho ut B M T． Do se s of A C N Uadministe r ed．
岬 ， 25m glkg perbody w eightニ ロ， 10m glkg 書中 ， 2m glkg 三0， n O A C N U．
くBIGro up of highdo s e of A C N Uく2 5m glkgl．
0， With B M Tニ 砂， Witho ut B M T． T he n u mber s of a nim als is lO in e a ch
gr O up．
Tablel． Nu mbe r of s u r vi ving r ats afte r administr atio n of A C NU
くchro nic stagel
do se of A C N U 20m gノkg 25m gノkg 30m gノkg
m o ntbs 8 M lO M 3 M 4 M 5 M 7 M
B M Tト1 3 11 7 61 41 0
B M Tく＋， 6 6さ 10 10チ 9さ 口
T he n u mbe rof r atsis lO in e a ch gr o up
串， pく0．05by Fishe r
，
s e x a ct probability test
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m gノkgI で は75．1日 と著明 な延長 を認 めた ． 大量投与
群で は さ ら に 骨髄移植 を行 な っ た B M T群 を 設 け た
が ， M S T は B M T群92．6 日で ， n O n．B M T群の 75．1
日 に 対 して有意差 は認め な か っ た く図 3－Bト 死 後の 解
剖 によ り ， 全例腫瘍死 で あ る こ と を確認 した ．
2 ． 腫 瘍内 A C N U濃度の 比較
A C N U の腰瘍内濃度 は通常量投与群く2m gJkgI で
0．247士0，102〆 gノ50mg に 対 し て大量投与群 く25mgノ
kgl は3．911 土0．586JLgJ50m g で あ り ， pく0 ．01 で有意
に 上 昇 して い た ．
nl ． 大量 投与後長期経過観察 に お け る 生存 率お よ び
副作用
20m gJkg 群 で A CN U投与後10カ 月 の 時点 に お い
て ， 生存数が non －B M T群 で10匹 中1匹 ． B M T群10
匹 中 6 匹 で有意差 を認め た ． n o n－B M T群の 生存例 1
匹 も極度の体重減少 をき た し衰弱 し て お り ， まも な く
死亡 す る と 考え ら れた 時点で組織学的検査 の た め屠殺
し た ． 25m glkg 群 に お い て は ， 4 カ月 目で B M T群
が 全例生存 して い たの に 対 し， n O n－ B M T群 で は生存
数 が1 0 匹中 6 匹 で 有 意差 を認 め ， 5 カ月 目 で は
B M T群 に 1匹死亡を認 めた が ， 依 然と して 有意差が
み ら れ た ． n o n－ B M T群の 生存例 4 匹中 3 匹 は2 0m gl
kg 群 と 同様体重減少 を き た し ， 衰 弱 し て い た ． 3 0
mglkg で は ， 7 6 日以内 に 出血傾向に て ， n O n．B M T群
で は10 匹全例 ， B M T群 で は10匹 中9 匹 が死亡 した ．
7 カ月後で は ， B M T群 で そ の 1 匹が 生 存 し てい たが
n o n－B M T群と 有意差 は なく ， そ の 1 匹 も極度 の 体重
減少 をき た し衰弱し ， ま も な く死 亡 す る と予測 さ れ た
く表 り ．
全例 に お ける 組織学的所見 で は ， 死 亡 例お よ び死亡
直前の もの は ， 骨髄 が脂肪に 置換さ れ て お り ， 中に は
骨髄内出血 を認め る もの もあ り ， 死因は 極度の 骨髄抑
制と考え ら れた ． 体重減少 を示 さず衰弱 を認め な い も
の で は ， 骨髄抑制 は認め られ な か っ た ． 問質性肺炎等
の他臓器の 変化 は検索 した限 り で は 1例 も認 め られ な
か っ た ．
考 察
悪性腫瘍の 治療の 副作用 に よ る骨髄抑制 を自家骨髄
移植 で 救う と い う概念 は1958年 ， Ku r nick ら221よ り初
め て報告 され た ． 彼 ら は ， 臨床例 に お い て 放射線療法
後 の 骨髄抑制 を自家骨髄移植 に よ っ て代 償す る こ と を
試み て い る ． そ の 後の数年間 ， 他施設 に お い て も放射
線治療 や化学療法に よ る骨髄抑制 の緩和の た め ， こ の
方法が試 み られ た が ， 満足す べ き 効果 は得 られ な か っ
た3 ト 珊． その 原因と して 本療法 に よ っ て も避 け られ な
い 一 過性骨髄機能抑制期間中の患者支持療法が不 十分
で あ っ た こ と ， また 骨髄採取 ， 分離 ， 保存 の 方法に も
技術的 な問題が あっ た こ と ， ま た そ れ 以 上 に 抗癌剤の
投与量が不十分 で あ っ た こ とが 指摘さ れ て い る狗 ． こ
れ ら の 問題点 を踏 ま え ， 骨髄処理 方法や患者支持療法
の 進歩 に 支え ら れ ， さ ら に は白血病 に お ける 他家骨髄
移植 の目覚 ま し い 治療成果 に も刺激 され て 1 再び本療
法が脚光 を浴び て い る ．
自家骨髄移植 を併用 した 抗癌剤大量療法 を行 なう際
の 必 要条件と して 以 下の 4 つ が あげら れ る ．
1 ． 腫瘍が 使用 しよ う と す る抗癌剤 に 対 して感受性
を有 して い る ．
2 ． 薬剤の 抗腫瘍効果が 用 量依存的で あ る ．
3 ． 最大 の副作用 で あ る骨髄抑制が自家骨髄移植に
よ り緩和 で き る ．
4 ． 他 の副作用 は対処可能 であ る ．
本療法 は ， 脳神経外科領域以外で は ， 肺小紙胞癌，
乳癌， 神経芽細胞塵 ， 悪 性黒 色腫 ， 泌尿生殖器癌， 骨
肉腫等の再発例 ， ま た は地固め療法的に 施行 され てい
る が ， こ ら れ は 本来化学療法に 感受 性 を も つ 腫 瘍が多
く ， 生存率の 有意な延長は認め ら れ て い な い が ， 奏効
率 は上 昇 して い る 恥
瑚
． 田 島ら3 引 は ， 9年 間 に1 73例
25 6回本療法 を施行 し て い る が ， 奏効 率 は ， 乳癌で
6 7． 9％ ， 肺 癌で 50．0％ ， そ れ に 対 し て 膵 ， 胆嚢癌
18．2％と本来感受性 の な い もの は不良であり ， 治療対
象と な る個 々 の腫瘍 の ， 使用 す る個々 の 抗癌剤に 対す
る感受性 は重要で あ る と い え る ． 今 回の 実験 に お い て
も 実験腫瘍 と し て A C N Uに 感受性 を も つ 9 L グリ
オ ー マ を 選択 した ． 文献 上 の 大量化学療法
却 瑚
は個々
の 腫瘍に お ける 感受性 に つ い て は 苦及 さ れ て い ない
が ， 比較的簡便 な感受性試験は試 して み る価値が十分
に ある と考 え られ る ． こ の 実験 で は効果判定に 要する
期間が 3 日間 と比 較的短か い M T T法 と ， さ ら に 多剤
効果 も判定 で き て効果判定期間が 7 日間の 鶏卵法 を使
用 し た ．
効果的 な薬剤 を許容最大限度 まで 用 い よう と する大
量化学療法 は以 下 の 仮設 を基礎 に お い て い る ． す なわ
ち ， あ る腫瘍 が特定の 薬剤 に 対 し て感受性が ある なら
ば
，
用 量 一 反応 曲線 は直線 に 近 く な り ， 薬剤が 腫瘍に
対 して 感受性が高く な れ ば な る ほ ど， 直線 の 傾き は急
峻と な る 誠，． 実際 ， 単位期間で抗腰瘍剤の 投与量 を安
全 に 倍量 に で き れ ば ， 感受性の あ る腰瘍 で は ， 抗腫瘍
剤の 倍量投与が 2倍以 上 の 抗腫瘍効 果 を も た ら す こと
が 実験動物 に お い て も 確認 さ れ て い る
3 柳
． 本 実験 の
9 L ラッ ト実験腫瘍 に お い て も ， M T T法 ， 鶏卵法で
理 想的 な用 量 一 反応関係が得 られ て い る ． ま た 実際に
自家骨髄移植併周 の 抗癌剤大量療法
ラ ッ トの 生体内に お い て腫瘍が A C N U投与量が多い
ほ ど， 高濃度の 薬剤 に 暴露 され て い た こ と は ， 生体 内
に お い て も M T T法等の生体外 で の 用 量依存性 を再
現で きる こ と を 示 し て い る と い える ． 生体外 で得 ら れ
た用量依存性の結果 は生体内で も 忠実 に 抗腫瘍効果に
反映きれ ， 投与量 に比 例 して M S T の延長が認 め ら れ
た． こ れ に 対 し， 実際 の 悪 性グリオ ー マ で は 必ずし も
投与量と抗腫瘍効果 は相関し ない ． 腫 瘍細胞 に 性状 の
多様性くhete r oge n eityI が あ り ， 個 々 の腫瘍 で薬剤 に
対す る感受性 に 差異が見 ら れ 3 醐 ， か つ 薬 剤 の腫瘍内
分布が 一 様 と な ら な い か らで ある 41I． 実験腫瘍 は継代
さ れて お り ， 多様性 は少 な くな っ て い る た め ， 比 較的
均 一 な腫瘍 内濃度が得 ら れ ， それ が 忠実 に 生存率 に 反
映され た 可能性 が あ る ． しか し ， 一 方で 抵抗性 を 示 す
腫瘍が高閲値抵抗性で あ り ， ある 量を超 えた と こ ろ で
感受性 を示 す場合 もあり大量投与に よ り こ れ ら の 問題
は多少な り と も解決 され る可能性がある 呵 ．
固形癌に 対 す る本療法 は ， 白血病 の よ うに 全身照射
および 化学療法 に よ り骨髄機能を全 廃 さ せ る こ と が目
的で はな く ， 抗癌剤の 投与量も骨髄機能 を全廃 す る ほ
どの 超大量 と い う 範時 に は入 ら な い ． した が っ て化学
療法 に 生体内で 耐 えた 骨髄幹細胞 が骨髄機能回復 に 参
加して い る可能性 は否定で き ず
， 自家骨髄移植 で あ る
の で移植生者 し たも の が 骨髄機能再構築の 早期 回復の
大部分 を な し て い る か を 証明 す る 手段 も な い ．
BC N U の投与量 の増量 は骨髄抑制 を よ り 高度 で長期
化さ せ る 昭1 ， が ， 末輸血 白血 球数回復は薬剤投与 量 に
よ らず移植 し た骨髄幹細胞数， そ れ ら の コ ロ ニ ー 形成
能に 相関す る こ とか ら間接的に 骨髄移植 が効果的 で あ
る とい われ て い るが1 2I， 確証 はな い ． さ ら に 臨床例 で
は対照群 を設 け て比 較す る こ と は 困難 で あ る ． し か し
なが ら本実験 に お い て は20mglkg， 25m gノkg ， 30m gl
kg 群， 3群 とも に 白血 球数の 有意 な早期 回復 を認 め
たとい う事実 は骨髄移植の効果を示 す も の で あ り
，
ヒ
トに お け る骨髄移植の 有用 性を 示唆 す る も の で あ る ．
ま た白血球数が 一 旦 回 復 した に も か か わ ら ず慢性期 に
お ける死亡 原因が骨髄抑制で あ り ， こ の 骨髄抑制 に よ
る死 亡率が B M T群 に お い て 有意に 低か っ た ． こ の こ
とよ り A C N U大量投与後 は ， 一 旦 白血 球数が 回復 し
て も ， 抗腫瘍効果 が 得ら れ 長期生存 し た場合 ， 骨髄移
植施行の有無が生存率 に 反 映さ れ る と考 え られ る ．
B M T群 に お い て も n o n－B M T群 に お い て も ， 骨髄
機能回復期間中約 2 カ月 の 死因は全例出血傾向で あ っ
た － こ れ は血 小 板減少に よ る と考 え られ る ． こ れ は ，
ヒ トで は血 小板輸血 に て 対処可能 で あ る ． 臨床例 ， 本
実験の ラ ッ ト に お い て も わ か る よう に ， 自家骨髄移植
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を併用 して も骨髄機能抑制は完全 に 回避さ れ ず ， 白血
球数の最低値 も変 わ らず ， 骨髄抑制期間を安全な患者
管理 が可能 な ま で に 短縮 で き る に 過ぎな い ． しか し，
こ れ ゆ え に 抗癌剤 を安全 に 増量で き る の で ある ． さ ら
に最近 で は本療法 の支持療法と し て ， 骨髄細胞 の増
殖 ， 分化 を促進 す る各種造血因子 の CD N Aの ク ロ ー
ニ ン グ が な さ れ
，
r e C O mbin a nt gr a n ulo cyte－ m a C r O－
phage c olony－Stim ulating fa cto rくrG M－C S Flな どの
臨床面 で の応用 が 可能と な っ て い る 嶋1．
自家骨髄移植 を併用 した 大量化学療法 で は ， 最大耐
用 畳の み な ら ず， 骨髄抑制 を克服 した次 に 来る 副作用
も 重要 な 問題 と なる ． ニ トロ ソ ウ レ ア 系抗癌剤の 副作
用 と し て は ， 肝障害 ， 肝障害， 腎障害 ． 胃腸障害， 脳
障害等があげられ る が 12I， 最も 重要 なも の は 肺障害 で
あ る ． そ の 発生率 は B C N Uで は1．3へ 15％で あり ， 問
質性肺炎等 の拘束性疾患 で あ る 瑚
一
喝
． 水島 ら 珊 は
Spragu e－Dawley ラ ッ ト で大量 A C N U投与後問質性
肺炎を認 めて い るが ， 本実験 で は肺病変は認め な か っ
た ． そ の 理 由 と し て い 出血傾向に よ り死 亡 した た め
肺病変 を起 こ す に い たら な か っ た ， 21 Fischer ラ ッ
トが肺病変 を生 じ に く い ， 31 A C N Uそ の も の が 肺
病変を起 こ し に くい
，
な どが 考え られ るが 断定は で き
な い ． ラ ッ ト での 反 応は 参考に 過ぎず ， A C N Uに お
い て も肺毒性 の報告 嘲 仰 が み ら れ て い る こ と よ り 注意
を払う必要が あ る ． ■ ま た肝 毒性 に も 注意すべ き で ， 肝
炎に よ る死 亡例 も認 めら れ て い る ． 脳 障害 は ， 肺 や肝
の 許容量 以 上 の 投与で の み 出現し てお り ， その 他 の 臓
器 へ は影響 は少 なく ， 骨髄抑制 を克服し た場合， 投与
量 は肺毒性 ， 肝毒性 に よ っ て 制限さ れ ると 思 わ れ る ．
以 上 の よう に 未解決の 問題 も多 い が
， 自家骨髄移植
を併用 し た抗癌剤大量投与 は ， 悪 性グ リ オ ー マ の 治療
と し て 有用 で あ る 可能性が あ る ． 悪 性 グ リ オ ー マ は
い 完全摘出が 不 可 能で あ る こ と ， 2う 中枢神経系以
外 へ 転移 しな い た め ， 採取自家骨髄 へ の 腫 瘍細胞の 混
入 の 危険が な い こ と ， 3ン 感受 性 をも つ 抗癌剤が あ る
こ と
瓢I
， な ど の 理 由 に よ り本来こ の 自家骨髄移植 を併
用 し た大量 化学療法 に適 し た腫瘍で あ る ． よ っ て ， 再
発例や 従来の 治療 に 抵抗性 と な り他に 有効な治療 が な
い 症例 ば か り で な く ， 初回治療例 に お い ても 薬剤感受
性 が明確 な場合 に は， 本療法 を適用 す る こ と に よ り
，
治療成績の 改善が期待で き る ．
結 論
悪 性 グ リオ ー マ に 対し て ， 自家骨髄移植 を併用 した
大量 化学療法 が 効果的か 否 か を ， Fis che rラ ッ ト に お
い て検討 した ． ラ ッ トに 大量 A C N U を投与後の 末梢
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血白血球の 回 復 を同系ラ ッ ト骨髄移植群 ， 非移植群間
で 比 較 し ， さ ら に 9 L グリ オ ー マ 移 植 ラ ッ ト に
A C N U を大童投与 し ， M S T を求 め ， 通 常量 投与群 と
比 較 し以 下の 結論 を得た ．
l ． A C NU 大量投与後 ， 骨髄移植群 に お い て 非移
植群 に 比較 して 有意な早期末梢血白血球数の 回復 を認
め た ．
2 ． 長期経過観察に お け る死因 は骨髄抑制 で あ り ，
骨髄 移植群 に お い て ， 有意 に 多数 の 長期生存例が認め
られ た ．
3 ． 腫瘍移植 ラ ッ ト に お い て ． A C N Uの 投与 量 が
増加 す る に 従 っ て 生存期間の 有意な延長 を認 め た ．
4 ． 副作用 は組織学的検査 よ り ． 出血傾向と骨髄抑
制 であり ， 他臓器に 病変 を認 めな か っ た 一
以 上 よ り ， 自家骨髄移植 を併用 し た抗癌剤大量療法
は ， 骨髄抑制 を媛和 し． よ り大 き な抗腫瘍効果 をも た
らす こ と が 期待 され る ．
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T he clinic al dos e of A C N U is li mited be c a use of its side eEfect of bone m a r r o w
S up pre SSio n． This study w a sperfor m ed to clarify whether synge neic bo ne m arrow
tr a nspla ntatio nくB M Tlin c o mbination with a high dose of ACN U c ould alleviatem ar r。W
toxIC lty a nd achie vegreate r a nti－t um Or effectsin Fis cher ra ts． H igh doses oF AC N U
く20mglkg， 2 5m gノkg and 30mglkg， 10ra tsin e a ch gro upl w ere administered int rav e no usly
O n day l， fo1low ed by the injection of synge neic bone m a rro w cells Cl．6－6．6Xl O7， i．v ．l o n
day 3 くB M Tgr o upl and the patter n s of re c o v ery or the pe riphe ral W BC c ou nts w e r e
C O mpa red betw ee n the BM T group a nd non － B M Tgr o up くwith high doseA CN U alo n el．
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S e C O nd study， 9 L glio m aく1X l Oり s e n sitiv e to A C N Uw a stran spla nted ste r e ota xic ally int。
the right c audate nu cleu s of Fis cher rats－ Sev en days later， the ratsw e re divided int o 3
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a nti－tu m Or eEfectswith milderbone m a rrow s up pressio n．
